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Byk Gulden lomberg Cnemieche Fabrik 
Gesellsehaft mit 'beachrankter Haftung, Konstanz 



4-subatituierte Pyrazole 



Gegenstand der Erfindung sind neue Verbindungen der 
allgemeinen Formel I 




I. 



worin A elne -CHO- oder -CHgOH-Gruppe bedeutet, H 1 ein 
Wasaeratoff- Oder Halogenatom oder eine Methyl- oder 
Methoxygruppe bedeutet und R 2 elne durch ain oder zwei 



ORIGINAL INSPECTED 
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Halogenatome ». Methoxy- oder . Methylgruppen, ins- 
besondere in meta~ und/oder para-S"bellung, sub- 
etituierte Phenylgruppe, eine ITaphlhylgruppe, eine 



Besonders bevorsugt sind die Verbindungen der 

1 2 
Pormel I, worin R ein Wassere-tof fatom und R 

eine p-Chlarphenylgruppe bedeutet. 

Die Verbindungen der allgemeinen Pormel I sind 
wertvolle Zwischenprodukte insbesondere zvlt Ker- 
stellung von pharmazeutischen Wirkstof f en, z.B. 
von Verbindungen der allgemeinen Formal -II 



in der R und R die vorstehende Bedeutung baben und 
X eine COOH- oder eine OET-Gruppe bedeutet. 



3-Pyridylgruppe oder 2-Furylgruppe bedeutet* 



0H 2 X 




II 
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Me Verbindungen der allgemeinen Pormel II zeichnen 
sich duroh eine ausgepragte antiphlogistische, anal- 
getiscbe und antipyretische. Wirkung aus. 

Man kann die Verbindungen der allgemeinen Formel II 
in an sich. bekannter Weise erhalten, Indem man Ver- 
bindungen der allgemeinen Pormel I mit A = CH 2 0H 
beispielsweise mit Thionylcnlorid und einem Alkali- 
cyanid umsetzt und gegebenenfalls hydrolysierend 
aufarbeitet oder indem man Verbindungen der Pormel I 
mit A = OHO mit Chloressigsaureester und Alkali urn- 
Bet zt und oxydierend aufarbeitet. 

Die Verbindungen der Pormel I konnen in an sich be- 
kannter W e ise hergestellt werden, indem man Hydrazone 
der allgemeinen Pormel III oder Pyrazole der allge- 
meinen Pormel IV, 




IV 
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worin R 1 und R 2 die obigen Bedeutungen haben, mit 
Phosphoroxychlorid und Dimethylf ormamid umsetzt eu 
Verbindungen der allgemeinen Pormel I mit A = CHO 
und gegebenenf alia die Aldehydgruppe zur Alkokol- 
gruppe xeduziert Oder indem man Pyrasssole der allge- 
meinen Pormel IV mit Formaldeiiyd hydroxymethyliert 
und gegebenenfalls die Alkoholgruppe zur Aldehyd- 
gruppe oxydiert • 

Die Beispiele erlautern die Erfindung. 
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Beiapiel 1 

1 -Phenyl~3- ( p-cklorphenyl ) wpyragql r 4-aldeliyd 

Man tropft unter Rtihren 138 g Phosphoroxychlorid 
bei 5 bis 10°C in 263 g Dim etky If ormamid ein und 
rtihrt nach Entfernung der Kiihlung 1 weitere Stunde. 
AnschlieBend fugt man bei 15 bis 20°C 100 g p-CMLor- 
acetophenonphenylhydrazon hinzu und erwarmt das Re~ 
aktionsgemisclx 6 Stunden auf 70°C. Im Falle der Ab- 
scheidung eines nicht rtihrbaren Niederschlags ver- 
dtinnt man mit 300 bis 400 ml Dime thy If ormamid • Das 
Reaktionsgemiscb. wird in 500 g Eia und 500 g Wasser 
eingeriihrt, mit konzentrierter Natronlauge auf einen 
pH-Wert von 7 gestellt und der Aldehyd nach 5 Stunden 
Rtthren abgesaugt und mit Wasser gewaschen* Der Nie- 
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derschlag wird nochmals mit Uatriumcarbonatlbsung 
etwa 1 Stunde gekocht. Man-erhalt 114 g (99 $> der 
Theorie) l-Phenyl-3-(p-chlorphenyl)-pyrazol-4~ 
aldehyd, P. 140 bis 141°C. ' 

Statt der direkten Hydrolyse mit Eis/Wasser kann 
man. das Heaktionsgemlsch auch mit 500 ml Methanol 
verdiinnen und mit einer Lffsung von 65 g Natrium- 
perehloratraonohydrat in Methanol fast quantitativ 
/~/T-Phenyl-3- (p-ehlorpheny 1 ) -pyrazol~4-yl7- me "fchylen/- 
dimethylammoniumperchlorat <F. 256 bis 258°0) aus- 
£ alien una, wie vorstehend beschrieben, der alkalischen 
Hydrolyse unterwerfen. 

Aus den Arylhydrazonen entsprechend substituierter 

Methylketone erhalt man in analoger W e ise 

1 ~Phenyl-3-(p-fluorphenyl)-pyrazol-4-aldehyd ( P. 1 6l^5y 

1-Phenyl~3~(p-bromphenyl)-pyrazol-4-aldehyd (P. 1 44-1 45°C) 
1 -Phenyl-3-( p-methoxyphenyl ) -pyrazol-4-aldehyd ( P . 1 37 , |- 

1-Phenyl-3-(m-chlorphenyl)-pyrazol-4-aldehyd (P. 10-1-103°C) 

1-Phenyl~3-( 3 , 4-dichlorphenyl>-pyfazol-4-aldehyd (P. 1 62 & 5- 

To4,P W. 

3-(p-0hlorphenyl)-1-{p-methoxyphenyl)-pyrazol-4-alphyd 
3-(p-Chlorphenyl)-1-(p-tolyl)-pyrazol-4-aldehyd (S^ 40 ^ 

3-Phenyl-1-(p-fluorphenyl)-pyrazol-4-aldehyd (P. 171-173°0) 
3-Phenyl-1-(p-chloafphe'nyl)-pyrazol-4-ttldehyd (P. 1 49-150°0) 
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3-Plienyl-1-(p"bromphenyl)«pyrazol-4™aldehyd (P. 153,5- 

154, 5°C) 

1 -Phenyls- (3-pyridyl)-pyrazol-4-aldehyd (F. 157*1 58°C) 

1^(p^Chlorphenyl)-3-(2-furyl)-pyrazol-4~aldehyd (P,160- n 

160,5 C) 

1 -Phenyl-3- ( p-tolyl ) -py razol-4-ald ehyd ( F . 1 1 7 , 5- 1 1 8°C } 

1^Phenyl^5-(2-napl^l)-pyrazol-»4-*.aldehyd (l\ 143, 5-145°C) 

1 - Phenyl- 3- { 1 o ly 1 ) -py r a z ol- 4-ald ehy d 

1 -Phenyl- 3- ( 3 » 4-dimethyl phenyl ) -pyrafcOl-4-aldehyd 

1 -Phenyl-3- (3 » 4~dimethoxyphenyl)-pyra530l-4-aldehyd 



Beispiel 2 

4-Hy dr o xyrae t hyl- 1 nsheny 1-3 ~ C P - chl o r phenyl ) -p y r a % o 1 

Man l(5s t ttnter Riihren 80 g 1-Phenyl~3-(p-chldrphenyl)~ 
pyrazol-4-aldehyd In 800 ml ithanol und 1200 ml Di- 
methylf ormamid, gibt 5,5 g 97 #iges Natriumborhydrid 
bei 20 bis 25°0 in Portlonen und rUhrt 1 weitere 
Stunde, Kan engt das Reaktionsgemisch im Vakuum ein, 
reibt den Rttckstand mil; wenig JSLthanol an und versetzt 
ihn mit Wasaer. Der dabei erhaltene Niederschlag wird 
nochmals mit warmem Wasser gertthrt, abgesaugt, ge- 
trocknet und aua Benzol umkristallisiert* Man erh&lt 
75 g (93 # der Theorie) 4~Hydroxyme thy 1-1 -phenyl-3- 
(p-chlorphtmylj-pyrassol, F» 141~142°C. 

In ahnlicher Weise erh&lt man aus den entsprechenden 
Pyraj3ol-4~aldehyden folgende 4-Hydroxymethyl-pyrassole : 
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4-Hydroxymethyl-1 -phenyl-3- ( p-f luorphenyl) -py razoj ^ ^ / 
4-Hydroxyme thy 1-1 -phenyl-?- (p-bromphenyl)~pyrazol 0o ^ 
4-Hydroxymethyl-1-phenyl-3-(p-methoxyphenyl)-pyrazo^ 
4-Hydroxymethyl-1-phenyl-3-(ia-chlorplienyl) -pyrazol^ 
4-Hydroxyme thyl- 1 -phenyl-3- ( 3 , 4-d±clxlor-p^enyX) -^pyrazoX ^ 

4-Hydroxymethyl-3-(p-chlorphenyl)-1-(p-methoxyph.enyl)- 
pyrazol (P. 128-129°C) 

4-Hydroxymethyl-3-(p-ciaorplienyl)-i-Cp-tolyl)-pyrazol^ 

4-H y aroxymethyl-3-phenyl-1-(p-:f luorphenyl) -pyrazol C^135y 

4-Hydroxymethyl-3-phenyl-1-(p-chlorphenyl) -pyrazol <^-^|g-^ 

4~Hydroxymethyl-3-phenyl-1-(p~broinphenyl) -pyrazol (P. 137^ 

4~Hydroxymethyl-1 -phenyl-3- (3-pyriayl) -pyrazol (P. 133-134°0). 
4-Hy droxyme thyl- 1 - ( p-ohl orphenyl ) -3- ( 2-f uryl ) -pyrazol ^ 2 g> Q 

4-Hydroxymethyl-1-phenyl~3-(p-tolyl) -pyrazol (P. 137 , 5-139°C) 

4-Hydroxymethyl-1 -phenyl-3- (2-naphthyl) -pyrazol (P. 157-158 0) 

4-Hydroxymethyl-1-phenyl-3-(m-tolyl)~pyrazol 

4-Hy droxyme thyl- 1 -phenyl-3- ( 3 , 4-dimethylphenyl ) -pyrazol 

4-Hydroxymethyl- 1 -phenyl-3- ( 3 , 4- t dlme thoxyphenyl ) -pyrazol 
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Patentanspruc&e 




jf m .Verbindungen der allgemeinen Pormel I 




worin A eine -CEO- Oder -CffgOH-Gruppe bedeutet, 
H 1 ein Wasserstoff- oder Halogenatom Oder eine 
Methyl- oder Metlxoxygruppe bedeutet und R 2 eine 
durch ein oder zwei- Halogenatome , Methoxy- oder 
Methylgruppen, insbesondere in met a- und/oder 
para-Stellung, substituierte Phenylgruppe , eine 
Naphthylgruppe, eine 3-Pyridylgruppe oder 2- 
Furylgruppe bedeutet* 



2. Verbindungen der in Anspruch 1 angegebenen 

allgemeinen 3?ormel I f in der R 1 ein Vasser* 
o 

s toff atom und R eine p-Chlorphenylgruppe 
bedeutet. 
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